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Fig．16　Effect　of　monOclonal　antibody　treatment　on　PHA
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　　　　　　　　　　ぺもほぼ同様の結果が得られた．しかし3MKCI　MLTI
反応の増強はみられなかった．これより癌患者Leu－2
a陽性細胞が，この反応系にて抑制細胞として働いてい
る可能性が示唆された．
4　考 察
　担癌生体における免疫抑制細胞群に関しては抑制
Mφ1一23）抑制B細胞子4・25）抑制T細胞17～1脚～32〕の報告
がある．生体内において，これらの細胞群が免疫応答
の複雑な細胞ネットワークの一員として，免疫反応抑
制機能を発現していると思われる．
　また，免疫反応のassayの種類により，リンパ球幼
若化反応に対するもの，腫瘍細胞障害過程を抑制する
もの解職31）抗体産生に関するもの14）などの抑制細胞が
報告されている．
　井口，石井19）は3！一メチルコラントレン誘発腫瘍担癌
動物に，2種類の抑制細胞がある事を認めている．すな
わち一つはPHA，　MLC，　MLTIなどによる幼若化反
応を非特異的に抑制する抑制Mφであり，もう一つは
MLTIによる幼若化反応を特異的に抑制する抑制T細
胞である．
　しかし人癌における抑制細胞に関しては，方法論的
にも大きな制約があり報告は少ない．Zembala　et　alro》
はmitogenに対する抑制細胞の存在を，　Yu　et　al子11は
細胞障害における抑制細胞の存在を報告している．し
かしながら，癌特異的な免疫反応に関する抑制細胞に
関しては報告はみあたらない．ヒト消化器癌に対する
MLTIに関して山岡46｝は％に陽性を得ており，内沢5）も
20～30％に陽性を得て，癌の進行とともに陽性率の低
下を認め，癌の進行度を示すのに良いパラメーターと
している．しかしいずれも，陽性例においてもその反
応の程度は低く，抑制細胞の関与が考えられている．
　以下本研究の知見を加え抑制Mφ，抑制B細胞，抑
制T細胞について述べてみる．
4・1抑制Mφ
　担癌生体におけるMφの役割としては，免疫抑制作
田よりも抗腫癌作用4禰がよく知られている．本研究で
はこの抗腫瘍作用と相反すると思われるMφの非特異
的抑制作用を，mitogenによる幼若化反応を指標とし
て人癌において証明できた．しかし抗体産生に対する
Mφの抑制作用には否定的な結果を得た．またMφの
除去のみでは癌特異的なMLTIは回復せず，特異的な
抑制因子として担癌動物における抑制T細胞19）等の存
在が考えられた．
　担癌動物においてKruisbeek　and　Hess　i6）Elgert
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and　Farrar17｝らは，　Mφの数の増加による免疫抑制作
用を想定している．本研究で癌患者において，健常人
よりもMφの数の増加が認められた．しかし，Mφの
数の増加が認められたにかかわらずMφの抑制作用の
なかった例があり，逆にMφの増加がなくてMφの抑
制作用がみられた例があった．これらよりMφにいく
つかの機能的subpopulationがあり，　Mφの抑制作用
はその中のいくつかのsubpopulationに担われている
と考えられる．
　現在Mφは均一な細胞群か，不均一な細胞集団なの
かは決定的でなく，subsetとしてはIa＋Mφ，　Ia－Mφに
分けられているだけである．Ia抗原がMφの分化の過
程を示すマーカーであるかはまだはっきりせず，また
Mφの機能との関係も不明な点が多い．免疫応答にお
いてIa＋Mφが抗原提供の機能をもち，　Mφ細胞表面上
でIa抗原とともにT細胞に認識されるが，　Ia『Mφは
抗原情報とT細胞に伝達する能力を持っていないとさ
れている19）しかし，mitogenによるT細胞の活性化に
は，T細胞とMφとのMHC適合性は影響がないとさ
れている巨0）本研究では，単核細胞分画を抗Ia抗体で処
理しIa＋Mφ，　B細胞，活性化T細胞を除去したIa－
Mφ，T細胞の幼若化反応を検討した．そしてこの反応
は依然として抑制されたままであったので，Ia『Mφは
抑制細胞として働いている可能性があると思われた．し
かしIa＋Mφについては抑制細胞の可能性が示唆される
ものの，はっきりとした結果は得られなかった．この
究明には，まず十分なIa＋MφとIa－Mφの分画が可能
になる事が必要であり，それによりさらなる解析が期
待される．
　抑制Mφの活性化には種々の原因が考えられるが
Ting　and　Rodrigues21）はゴη碗70で，脾Mφが腫瘍
と接触して抑制Mφの誘導される事を示している．ま
たConA刺激を受けたMφが抑制因子を放出する事も
知られており野1）一方Toh　et　aユ，2）はConA刺激による
Mφの細胞障害作用の誘導を報告している。この場合
細胞障害性では細胞障害性Mφが誘導されるが，幼若
化反応などでは抑制Mφが誘導される．本研究でも
MφをConA刺激する事により，　mitogenによる幼若
化反応に対する抑制Mφを誘導できた．
　抑制Mφの作用機構には不明な点が多いが，種々の
monokine，　lymphokineによる液性因子が考えられて
いる．液性因子のうちMφの産生する物質としては種々
の化学媒介物質酵素，蛋白質などがあり，プロスタ
グランディン罫23）活性化酸素13）IAP『）インタ＿フェロ
酒4）補休55）ナ…汐嚇〔棉告ヂちる．活性化酸素は活性
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化Mφの抗腫瘍作用においても第一義的な役割をもつ
とされ16）またIAPは癌尽日血清中の免疫抑制物質とし
てよく知られている．なお本研究でも癌患者血清の幼
若化反応に対する影響を検討したが山岡46）と同じく血清
中に抑制因子はみられなかった（結果未発表）．
　液性因子の性質について検討してみると，それは温
度に不安定であり，分子量3500以下で糖成分が欠如し
ていた．さらにMφを，PG合成阻害剤であるインド
メタシン，H202分解酵素であるカタラーゼで処理する
事により，Mφ培養上清の抑制効果が減弱した．これ
らより液性因子としてPG，　H20，等の存在が考えられ
た．しかし分子量3500以上のものもあり，さらに液性
因子が少濃度では幼若化反応を抑制せずに増強する現
象もみられた．このことは上清中に種々の因子の存在
の可能性も示唆しており，Mφのsubsetの解明ととも
に興味ある問題である．また，上清の解析をするため
にU－937培養細胞の様な細胞を使用する事は，解析の
ための大きな手段となりうることが示唆された．
4・2　抑制B細胞
　担癌生体において，一般にはB細胞産生抗体による
液性免疫能の低下はみられない．また抑制B細胞に対
する報告も少ない3も25）山岡46）は幼若化反応において腫瘍
細胞に対して何らかの免疫反応を行なうのはB細胞で
なくT細胞であるとしている．さらに下川原，今村57）
は癌胞巣内局所に浸潤している細胞は，B細胞でなく
T細胞であるとしている．本研究で用いたモノクロナー
ル抗体により認識されるHLB－1抗原はpre　B細胞か
ら末梢B細胞のすべてのB細胞に，HLB－2抗原は成
熟B細胞に発現しているチ。）これらの抗体および抗Ia抗
体処理によりB細胞を除去しても幼若暗反応には変化
はなく，やはりB細胞はこの免疫応答にはあまり関与
していないと思われた．
4・3　抑制T細胞
　前述した様に，癌巣内にはT細胞が局所的に多く，
幼若化反応においてもT細胞の役割は大きい．T細胞
はその分化段階および機能によって異なった細胞表面
抗原を有し，種々のsubsetに分けられている．抑制T
細胞のsubsetとしてF，レプセターによりTγcell18）ま
た最近開発が進んできたモノクロナール抗体により
OKT　8＋細胞1犠60）Leu－2a＋細胞1ら45）Tac＋細胞61｝などが
識別されそれらの中にはキラーT細胞も含まれる．
　Morretta　et　at　al§8｝はT細胞をF。レセプターの違
いによりTγcell，　Tμce11と分け，　PWM刺激による
抗体産生の系にてTγceUはサプレッサーとして，
Tμcellはヘルパーとして機能すると報告した．一方，癌
患者においてTγcellの増加がみられ，それが癌患者の
免疫能低下の一因であるとする報告がある32）が必ずしも
見解は一致していない．本研究ではTγcellを分画し幼
若化反応および抗体産生の系においてその機能を検討
したが，Tγcellは多様の性質を示し必ずしも抑制細胞
とはかぎらなかった．また3MKCI　MLTIの反応はあ
いかわらず低く，Tγcellは担癌動物における様な癌特
異的な抑制T細胞とはいえなかった．しかし，Tγcell
の分画には本研究にて用いたテオフィリン使用の方法
によっても，まだかなり手数を要し，分画された細胞
はtrypane　blue　dye　exclusion　testで85％以上生細
胞であったものの，分画により細胞の機能等の変化を
おこした可能性は否定できない．
　一方，Ledbetter　et　a154），　Engelman　et　a1奮5）によ
り報告されたモノクロナール抗しeu－2　a抗体により細
胞障害・抑制細胞が認識される．抗しeu－1，抗しeu－2
a，抗しeu－3　a抗体によるMLC抑制効果も知られてい
る岬本研究ではこれらの抗体にて認識される細胞を分
画せずに，幼若化反応時に抗体を培養液に添加したの
であるが，抗しeu－2　a抗体を添加したもので10例中2
例に反応の回復をみた．この反応の回復にはMφの存
在は関係なかった．抗しeu－2　a抗体により抑制T細胞
の働きが阻止された可能性があるが，しかし3MKCI
MLTIの反応は回復はしていない．笠井ら62）は肝玉巣内
局所にてLeu－2　a＋細胞が多くみられる事を報告してお
り，この様にLeu－2　a＋陽性細胞については興味があり，
この2例についても経過を観察中である．
　以上より人声におけ’る免疫細胞について検討をした
が，生体における免疫能の低下には当然癌の存在によ
る悪液質や消耗などの代謝，内分泌などによる影響が
複雑に関与している．癌細胞に癌特異抗原が存在すれ
ぽT細胞がこれを異物と認識し，またその抗原受容体
にはIa抗原も何らかの関与をする。さらにMφも抗原
認識機構に重要な役割をもつ，それらの抗原はMHCと
も関連して，癌患者の免疫応答における意義は大きい．
近年モノクロナール抗体等の開発もすすみ，またFACS
（Huorescence　activated　cell　sorter）の様な新しい手
段も登場してきた．これらの使用により癌患者の免疫
応答の一層の解明が期待される．
結 論
　胃・大腸癌患者の免疫抑制細胞群，Mφ，　B細胞，　T
細胞について次の結果を得た．
1）　非特異的免疫抑制細胞の一部は，活性化された
　Mφである．
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2）　その免疫抑制はMφよりの液性因子による．
3）その液性因子の中にPG，　H202が含まれている可
　能性がある．
4）　B細胞には免疫抑制作用はみられない．
5）抑制T細胞としてTγcellの役割は大きくない．
6）抑制T細胞としてLeu－2　a＋細胞の役割は注目され
　　る。
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